Factors associated with liver steatosis in patients with chronic intestinal failure by Jordan, Taja
	 1	





































Imenovanje mentorja na seji senata UL: 5. 2. 2019 
Imenovanje somentorja na seji senata UL: 5. 2. 2019 
 
Komisija za spremljanje doktorskega študenta imenovana na seji senata UL MF dne 12. 3. 
2018 
 
Datum zagovora: 18. 6. 2020 
 
Mentor: doc. dr. Nada Rotovnik Kozjek, dr. med. 
Somentor: izr. prof. dr. Peter Popovič, dr. med. 
Predsednik komije: prof. dr. Borut Štabuc, dr. med. 
Član: prof. dr. Marija Pfeifer, dr. med. 









1.2.	JETRNA BOLEZEN OB ODPOVEDI PREBAVIL	 16	
1.3 BIOELEKTRIČNA IMPEDANČNA ANALIZA TELESNE SESTAVE	 18	
1.3. VITAMIN D IN JETRNA ZAMAŠČENOST	 19	
1.4. INZULINSKA NEODZIVNOST IN KRONIČNO VNETNO STANJE PRI JETRNI ZAMAŠČENOSTI	 21	
1.5.	DIAGNOSTIKA ZAMAŠČENOSTI JETER	 21	
2. NAMEN IN HIPOTEZE	 24	
2.1. NAMEN DELA	 24	
2.2. HIPOTEZE	 24	
3. BOLNIKI IN METODE	 25	
3.1. ZASNOVA RAZISKAVE	 25	
3.2. BOLNIKI	 25	
3.2.1. VODENJE BOLNIKOV NA PARENTERALNI PREHRANI NA DOMU	 26	
3.3. METODE	 26	
3.3.1. BIOIMPEDANČNA MERITEV SESTAVE TELESA	 26	
3.3.2. MR PREISKAVA JETER ZA OCENO ZAMAŠČENOSTI JETER	 27	
	 4	
3.3.3. LABORATORIJSKE PREISKAVE	 28	
3.3.4. STATISTIČNA ANALIZA	 28	
4. REZULTATI	 29	
4.1. LASTNOSTI PREISKOVALNE SKUPINE	 29	
4.2. REZULTATI POVEZANOSTI DEJAVNIKOV TVEGANJA IN ZAMAŠČENOSTI JETER	 30	
5. RAZPRAVA	 36	
5.1. PREVALENCA ZAMAŠČENOSTI JETER PRI BOLNIKIH S KRONIČNO ODPOVEDJO PREBAVIL	 36	
5.2. VPLIV DEJAVNIKOV NA ZAMAŠČENOST JETER PRI BOLNIKIH S KRONIČNO ODPOVEDJO 
PREBAVIL	 37	
5.2.1. PARENTERALNA PREHRANA	 37	
5.2.2. VITAMIN D	 39	
5.2.3. VNETJE	 40	
5.2.4. FAZNI KOT	 40	
5.2.5. HOLESTEROL	 41	
5.2.6. INDEKS PUSTE TELESNE MASE	 42	
5.2.7. INZULINSKA NEODZIVNOST	 42	
5.2.8. MALIGNA BOLEZEN	 43	






Seznam uporabljenih kratic 
ALT – alanin aminotransferaza 
AST – aspartat aminotransferaza  
BIA – bioelektrična impendančna analiza 
CRP – C-reaktivni protein 
FF – delež maščobe (angl. fat fraction) 
FFMI – indeks puste telesne mase (angl. fat free mass index) 
HDL – lipoprotein visoke gostote 
HOMA IR – indeks insulinske rezistence 
IFALD – jetrna bolezen ob odpovedi prebavil (angl. intestinal failure associated liver disease) 
IN-OP – angl. in-phase/out-of-phase  
ITM – indeks telesne mase 
IQR – interkvartilni razpon 
LDL – lipoprotein nizke gostote 
MR – magnetna resonanca 
NAFLD – nealkoholna zamaščenost jeter (angl. nonalcoholic fatty liver disease) 
NASH – nealkoholni steatohepatitis (angl. nonalcoholic steatohepatitis) 
PNALD – jetrna bolezen, povezana s parenteralno prehrano (angl. parenteral nutrition 
associated liver disease) 
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PP – parenteralna prehrana 
TE – čas spinskega odmeva (angl. time of echo) 








Pri odraslih bolnikih s kronično odpovedjo prebavil (tip 3) je praviloma potrebno trajno 
zdravljenje s parenteralnim vnosom tekočin in/ali hranil. Zamaščenost jeter je opisana kot 
pogost in resen zaplet parenteralne prehrane (PP). Zamaščenost jeter, ki se razvije ob 
odpovedi prebavil (IFALD – intestinal failure associated liver disease), se razlikuje od 
nealkoholne maščobne jetrne bolezni (NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease) po 
etiopatogenezi in dejavnikih tveganja. V izsledkih starejših raziskav se IFALD pojavlja pri 
15–40 % odraslih bolnikov s kronično odpovedjo prebavil. Novejši podatki o pogostosti 
IFALD in zamaščenosti jeter pa navajajo nižjo prevalenco jetrne okvare pri bolnikih s 
kronično odpovedjo prebavil. Velika razlika v opredelitvi IFALD in opredelitvi prisotnosti 
zamaščenosti jeter ne nakazuje le morebitne neenotnosti pri uporabi diagnostičnih kriterijev, v 
veliki meri je tudi odraz kompleksnosti in slabega prepoznavanja etioloških dejavnikov, ki 
prispevajo k razvoju jetrne okvare pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil. Radiološka 
slikovno preiskovalna metoda, s katero lahko neinvazivno kvalitativno in kvantitativno 
natančno ocenimo maščobno infiltracijo jeter, je magnetnoresonančna (MR) preiskava.  
Cilji  
Namen raziskave je bil oceniti pogostost zamaščenosti jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo 
prebavil in poiskati morebitne nove dejavnike, ki bi jih lahko povezali z zamaščenostjo jeter 
pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil na terapiji s PP na domu. Z raziskovalnim delom 
smo želeli dokazati povezanost uravnotežene PP, ravni vitamina D in kroničnega vnetnega 
stanja z zamaščenostjo jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil. Nameravali smo tudi 
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opredeliti povezanost med stanjem prehranjenosti in oceno presnovnega stanja z razvojem 
zamaščenosti jeter.  
Metode 
V presečno raziskavo smo vključili 63 bolnikov s kronično odpovedjo prebavil, zdravljenih s 
PP na domu, ki smo jih vodili v Enoti za klinično prehrano na Onkološkem inštitutu v 
Ljubljani v obdobju med januarjem 2017 in decembrom 2018. Klinične in laboratorijske 
podatke ter podatke o telesni sestavi smo zbirali v namensko ustvarjeno bazo podatkov. Vsi 
zbrani podatki spadajo med rutinske preiskave, priporočene za spremljanje bolnikov s PP na 
domu. Kvalitativno in kvantitativno zamaščenost jeter smo ugotavljali z uporabo aparata 
3 Tesla MR. Povezave med različnimi dejavniki tveganja in zamaščenostjo jeter smo 
izračunali z uni- in multivariatno logistično regresijo. 
Rezultati 
Srednje trajanje zdravljenja s PP na domu je bilo 70 tednov (interkvartilni razpon, od 22–203 
tednov). Zamaščenost jeter smo ugotovili pri 28,6 % bolnikov, le pri 1 bolniku izrazito, pri 3 
bolnikih zmerno ter pri 14 bolnikih blago zamaščenost jeter. Raven holesterola v serumu in 
serumske vrednosti CRP so bile statistično značilno povezane z deležem maščobe v jetrih (p = 
0,016, p = 0,018).	Indeks puste telesne mase (FFMI) je bil mejno statistično značilno povezan 
z deležem maščobe v jetrih (p = 0,083). Trajanje zdravljenja s PP na domu ni bilo statistično 
značilno povezano z zamaščenostjo jeter (p = 0,219). Med ostalimi proučevanimi dejavniki 
(ravnjo vitamina D in vnetnimi kazalci) in zamaščenostjo jeter prav tako ni bilo statistično 
značilne povezanosti.  
Zaključek 
Na sodobnem, individualno načrtovanem zdravljenju s PP na domu imajo bolniki s kronično 
odpovedjo prebavil razmeroma majhno tveganje za zamaščenost jeter. Trajanje zdravljenja s 
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PP na domu pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil ni povezano z zamaščenostjo jeter. 
Poleg že znanih dejavnikov tveganja za zamaščenost jeter smo ugotovili na novo opisano 
povezavo med FFMI in zamaščenostjo jeter, nismo pa uspeli dokazati povezanosti z ravnjo 








In adult patients with chronic intestinal failure (CIF) a long-term therapy with parenteral 
fluids and/or nutrients is required. Liver steatosis has been described as a common and serious 
complication of parenteral nutrition (PN). Liver steatosis associated with intestinal failure-
associated liver disease (IFALD) differs from nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in 
terms of etiopathogenesis and risk factors. According to earlier literature, IFALD occurs in 
15-40% of adult CIF patients. However, more recent data on the incidence of IFALD and 
liver steatosis describe a lower prevalence of liver steatosis in patients with CIF. The large 
differences in the definition of IFALD and the presence of liver steatosis not only indicate a 
possible discrepancy in the diagnostic criteria but it also largely reflects the complexity and 
poor recognition of etiological factors that contribute to the development of liver disease. 
Magnetic resonance imaging (MRI) is the most reliable noninvasive method for qualitative 
and quantitative assessment of liver fat infiltration.  
Objectives  
Our study aimed to assess the prevalence of liver steatosis among CIF patients treated in our 
center and to find possible new factors that could be related to liver steatosis in CIF patients 
on home parenteral nutrition (HPN) therapy. We looked for a correlation between balanced 
parenteral nutrition, vitamin D status and chronic inflammatory state and liver steatosis in 
patients with CIF. The purpose of our research was also to determine the association between 
nutritional and metabolic status and liver steatosis. 
Methods 
We enrolled 63 patients diagnosed with CIF and undergoing long-term HPN therapy in 
Department for clinical nutrition, Oncologic institute Ljubljana between January 2017 and 
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December 2018 in a cross-sectional study. Clinical, laboratory and body composition data 
were collected from their medical records. All of the data collected were part of the routine 
examination recommended for monitoring patients on HPN therapy. Liver steatosis was 
diagnosed using a 3 Tesla MRI scanner. The associations between various risk factors and 
liver steatosis were calculated using uni- and multivariate logistic regression. 
Results 
The median HPN therapy duration was 70 weeks (IQR 22 – 203 weeks). The prevalence of 
liver steatosis was 28,6%, only 1 patient had severe steatosis, 3 patients moderate and 14 
patients mild liver steatosis. Serum cholesterol level and CRP were statistically significantly 
associated with liver steatosis (p = 0,016, p = 0,018). FFMI was marginally statistically 
significantly associated with liver steatosis (p = 0,083). The duration of HPN therapy was not 
statistically significantly associated with liver steatosis (p = 0,219). There were also no 
statistically significant associations between the other factors studied (vitamin D and 
inflammatory factors) and liver steatosis. 
Conclusion 
The results of our study indicate that CIF patients on HPN therapy experience a relatively low 
risk of liver disease if they adhere to a well-controlled treatment regime. Our results showed 
that parenteral nutrition is not associated with liver steatosis in CIF patients on long-term 
HPN therapy. With respect to already known risk factors for liver steatosis, we did find a 
newly described association between FFMI and liver steatosis, however, we were unable to 






1.1. Odpoved prebavil 
Odpoved prebavil oziroma črevesja (angl. intestinal failure) opredelimo kot zmanjšano 
delovanje črevesja pod najnižji minimum, ki je potreben za absorpcijo makrohranil ter vode in 
elektrolitov, tako da je za ohranjanje zdravja in rasti potrebna intravenozna prehranska 
podpora (1,2).  
Odpoved prebavil je lahko pridobljena ali prirojena in se pojavi v kateremkoli obdobju 
življenja. Nastane kot posledica akutne prizadetosti prebavil ali hude benigne ali maligne 
sistemske bolezni. Najpogosteje je odpoved prebavil posledica napredujočega propadanja 
prebavil v poteku različnih kroničnih bolezni. Pri številnih bolezenskih stanjih prepoznamo 
različne oblike in stopnje prizadetosti prebavil, ki so odvisne od lokacije bolezenskih 
sprememb v prebavnem traktu. Kadar pa stanje prizadetosti prebavil napreduje in/ali se 
akutna odpoved črevesja ne popravi, se razvije stanje dolgotrajne ali celo končne odpovedi 
prebavil. Ti bolniki potrebujejo zdravljenje s trajno parenteralno prehrano (PP) na domu, zelo 
redko te bolnike zdravimo s transplantacijo črevesja ali dela prebavil (3).  
Odpoved prebavil lahko razdelimo v več kategorij glede na funkcijo, patofiziologijo ali 
klinično sliko (2).  
Najpogosteje se uporablja razdelitev glede na funkcijo. Funkcijska razdelitev ima tri 
kategorije, ki jih opredeljujejo hitrost razvoja bolezenskega stanja, presnovne značilnosti in 





Tabela 1: Tipi odpovedi prebavil glede na funkcijo. 










Dnevi Pooperativni paralitični ileus. 




stanje, pogosto pri 
presnovno nestabilnih 
bolnikih, ki zahteva 
kompleksno 
multidisciplinarno 
oskrbo in intravenozno 
prehransko podporo. 
 
Tedni do meseci Ponavljajoče abdominalne sepse s 
fistulami ali brez njih. 




organa pri presnovno 




Lahko je reverzibilna ali 
ireverzibilna. 
Meseci do leta Sindrom kratkega črevesja. 
Intestinalna dismotiliteta. 
 
Odpoved prebavil tipa I se pojavi v perioperativnem obdobju pri približno 15 % bolnikov po 
operativnih posegih v abdomnu ali pa v povezavi s kritičnimi boleznimi, kot so poškodba 
glave, pljučnica, akutni pankreatitis in po operacijah srca (2).  
Odpoved prebavil tipa II je resno klinično stanje, ki ga spremljajo septični, presnovni in 
prehranski zapleti. Razvoj odpovedi prebavil je v tem primeru posledica poškodbe črevesja 
zaradi bolezenskih stanj, ki jih zdravimo z zahtevnim kirurškim posegom, kot so na primer 
intestinalni volvulus, strangulirana kila, mezenterična tromboza ali neposredna poškodba 
trebuha. Drugi pogosti vzroki v povezavi z bolezenskimi stanji so še Crohnova bolezen 
(21	%), poškodbe žil (13 %) in maligne bolezni (8 %) (4). Zdravljenje bolnikov s odpovedjo 
prebavil tipa II zahteva posebej izobraženo medicinsko osebje, pogosto se bolniki zdravijo v 
specializiranih enotah za odpoved prebavil. 
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Odpovedi prebavil tipa III je kronično stanje pri presnovno stabilnem bolniku, ki navadno 
potrebuje dolgotrajno PP na domu. Napreduje lahko iz akutne odpovedi prebavil ali pa je 
posledica napredujočih in uničujočih benignih bolezni prebavil ali sistemskih bolezni, ki 
pogosto zahtevajo številne operacije črevesja (Crohnova bolezen, radiacijski enteritis, 
družinska polipoza, kronična črevesna psevdo-obstrukcija, sistemska skleroza ...), prirojenih 
bolezni prebavil (gastroshiza, črevesna atrezija, displazija črevesnega epitela ...) ali končnega 
stadija trebušne ali medenične maligne bolezni (3,5). Preživetje bolnikov s kronično 
odpovedjo prebavil zaradi benigne bolezni je dobro; 5-letno preživetje pri odraslih je 80-
odstotno, pri otrocih pa 90-odstotno (3). Obravnava bolnikov sicer temelji na kompleksnih 
tehnologijah in zahteva multidisciplinarno obravnavo (6). Bolniki z ireverzibilno odpovedjo 
prebavil potrebujejo doživljenjsko terapijo s PP na domu ali transplantacijo ozkega črevesja. 
Na podlagi znanih podatkov o varnosti in učinkovitosti je PP na domu terapija prvega izbora, 
transplantacija črevesja pa je rezervirana le za tiste bolnike, ki jim grozi smrt zaradi življenje 
ogrožajočih zapletov, povezanih s PP ali z osnovno boleznijo prebavil (3).  
Patofiziološko odpoved prebavil razdelimo v pet velikih patofizioloških stanj, ki izvirajo iz 












Tabela 2: Tipi odpovedi prebavil glede na patofiziološke dejavnike. 
 Opis Vzroki 
Kratko črevo Dolžina preostalega kontinuiranega 
ozkega črevesja pod 200 cm. 




Nenormalna povezava med dvema 
deloma gastrointestinalne poti, med 
gastrointestinalno potjo in drugimi 
parenhimskimi organi ali med 
gastrointestinalnim traktom in kožo. 
Vnetne etiologije, neoplastične etiologije, 




Okvarjena propulzivna dejavnost 
črevesja ob odsotnosti mehanske 
obstrukcije. 
Primarna (nevropatska, miopatska, 
mezenhimopatska) 
Sekundarna (vezivno-žilne bolezni, endokrine 
bolezni, nevrološke bolezni, z zdravili 
povzročena, paraneoplastična ...) 
Mehanska 
obstrukcija 







Intaktna ali skoraj intaktna, vendar 
neučinkovita črevesna sluznica. 
Crohnova bolezen, celiakija, radiacijski 
enteritis, avtoimuna enteropatija ... 
 
Klinično pa odpoved prebavil razdelimo na 16 kategorij glede na bolnikove intravenozne 
energijske (kcal/kg telesne teže) in volumske (ml) prehranske potrebe (Tabela 3) (2,7).  
Tabela 3: Tipi odpovedi prebavil glede na klinične značilnosti. 
Intravenozna energijska 





   
 < 1000 (1) 1001–2000 (2) 2001–3000 (3) > 3000 (4) 
0 (A) A1 A2 A3 A4 
1–10 (B) B1 B2 B3 B4 
11–20 (C) C1 C2 C3 C4 




1.2. Jetrna bolezen ob odpovedi prebavil 
Pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil (tip 3, opredelitev po funkciji), ki so odvisni od 
nadomestnega zdravljenja odpovedi prebavil s PP, se kot presnovni zaplet pogosto navaja 
zamaščenost jeter (8). Zamaščenost jeter predstavlja najpogostejšo obliko jetrne okvare ob 
odpovedi prebavil (IFALD – intestinal failure associated liver disease). Izraz IFALD 
predstavlja novejšo opredelitev stanja, ki so ga v preteklosti imenovali jetrna bolezen, 
povezana s parenteralno prehrano (PNALD – parenteral nutrition associated liver disease) (8). 
IFALD opredelimo kot hepatobiliarno okvaro, ki je posledica nekirurških in kirurških 
intervencij v zdravljenju odpovedi prebavil. Zanjo so značilno zgodnje biokemične 
spremembe, ki pogosto napredujejo v zamaščenost jeter, v nekaterih primerih pa v hudo 
cirozo in do končne okvare jeter (9,10). Okvara jeter, ki jo opisujemo kot IFALD, je 
specifična bolezen in se razlikuje od nealkoholne jetrne bolezni (NAFLD – nonalcoholic fatty 
liver disease) glede na etiopatogenezo, dejavnike tveganja in epidemiološke značilnosti 
(11,12).  
NAFLD je posledica kopičenja maščobe v jetrnih celicah pri osebah, ki ne uživajo čezmernih 
količin alkohola (ženske < 20 g/d, moški < 30 g/d) in nimajo drugih vzrokov za kronično 
jetrno bolezen (13). V svetovnem merilu je NAFLD najpogostejša kronična jetrna bolezen. 
Dejavniki tveganja so debelost, presnovni sindrom in/ali inzulinska neodzivnost (13). NAFLD 
obsega spekter bolezenskih sprememb v jetrih, od enostavne zamaščenosti jeter do 
nealkoholnega steatohepatitisa, ki lahko vodi v fibrozo in cirozo jeter z vsemi zapleti (13). 
Zamaščenost jeter histološko opredelimo kot kopičenje maščob v jetrnih celicah brez znakov 
njihove poškodbe, nealkoholni steatohepatitis pa histološko opredelimo kot kopičenje maščob 
v jetrnih celicah z znaki njihove poškodbe in s kopičenjem vnetnih celic s fibrozo ali brez 
fibroze (13,14). Pomemben dejavnik tveganja za nastanek zamaščenosti jeter naj bi bila 
energijsko prebogata hrana, predvsem količinsko preobilna prehrana ter hrana, bogata z 
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nasičenimi maščobnimi kislinami in s holesterolom. V skupini ogljikovih hidratov je z 
napredovanjem zamaščenosti jeter v NASH povezana fruktoza (15,16). Druge bolezni, pri 
katerih se NAFLD pogosteje pojavlja, so sindrom policističnih jajčnikov, hipotiroidizem, 
hipopituitarizem, hipogonadizem, pankreatiko-duodenalne resekcije, psoriaza in sindrom 
prekinitev dihanja v spanju. Za NAFLD je značilna aterogena dislipidemija z zvišanimi 
trigliceridi, znižanim lipoproteinom z visoko gostoto (HDL-holesterolom) in majhnimi 
gostimi LDL-delci (povečana koncentracija ApoB), medtem ko koncentracija lipoproteina z 
nizko gostoto (LDL-holesterola) ni nujno povišana (13). 
IFALD in NAFLD se pojavljata in razvijata z različnimi patogenetskimi mehanizmi in v 
različnih populacijah bolnikov (11). Pogoste etiologije, ki se pojavljajo pri NAFLD (debelost, 
presnovni sindrom, hiperlipidemija in sladkorna bolezen, ki je neodvisna od inzulina), so pri 
bolnikih na dolgotrajnem zdravljenju s PP izjemno redke (11). Za IFALD je značilna 
histološka slika, ki vključuje tako zamaščenost jetrnih celic kot holestazo (steatoholestaza), 
koncentracije serumskega holesterola pa so pri teh bolnikih na splošno nižje (< 2,6 mmol/l) 
(17). 
IFALD je v preteklosti veljala za relativno pogost zaplet, prisoten naj bi bil pri 15–40 % 
odraslih bolnikov s kronično odpovedjo prebavil (18,19). Novejši podatki o pogostosti 
IFALD in zamaščenosti jeter se nekoliko razlikujejo, opisujejo namreč nižjo prevalenco pri 
bolnikih s kronično odpovedjo prebavil (3,10,20–23). Te podatke potrjuje tudi naša klinična 
praksa. Pri vsakodnevnem spremljanju bolnikov, zdravljenih s PP na domu, je zamaščenost 
jeter zelo redek problem.  
Velika razlika med podatki v literaturi in prepoznavi IFALD oziroma stanja zamaščenosti 
jeter ob IFALD v klinični praksi pa ne nakazuje le na neenotnost v uporabi diagnostičnih 
kriterijev, v veliki meri je tudi odraz kompleksnosti zdravljenja odpovedi prebavil s PP in 
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slabega prepoznavanja etioloških dejavnikov, ki prispevajo k razvoju jetrne okvare (24). 
Priporočila za spremljanje bolnikov na PP na domu predvidevajo laboratorijske kontrole na 
približno tri mesece, v sklopu le-teh so zajeti tudi testi jetrne funkcije (25). Ob odsotnosti 
znakov bolezni jeter dodatne usmerjene preiskave za ugotavljanje jetrne zamaščenosti niso 
potrebne. 
Patofiziologija IFALD je multifaktorialna in vključuje vnetje hepatocitov, ki je povezano z 
različnimi vnetnimi stanji (septičnimi zapleti, steatohepatitisom), morebitnim pomanjkanjem 
ali presežkom različnih hranil (holin, tavrin, esencialne maščobne kisline, drugi lipidi, 
glukoza, beljakovine in različni vitamini), okvarjenim biliarnim sistemom (žolčni kamni in 
žolčno zakisljevanje), uporabo zdravil, preraščanjem bakterij v črevesju ter izpostavljenostjo 
določenim sestavinam PP, kot so rastlinski fitosteroli, izpostavljenost PP sončni svetlobi (kar 
povzroča nastanek vodikovega peroksida), težke kovine (aluminij, baker in mangan) in drugo 
(20,26). Povezujejo jo tudi s starostjo bolnikov in dolžino trajanja terapije s PP (18).  
 
1.3. Bioelektrična impedančna analiza 
Telesno sestavo in funkcionalno stanje bolnikov redno spremljamo z metodo bioelektrične 
impedančne analize (BIA). BIA temelji na merjenju upornosti tkiv, ki je odvisna od telesne 
sestave, predvsem od vsebnosti in porazdelitve vode in elektrolitov v tkivih (27). V zdravem 
organizmu je vsebnost vode v pusti telesni masi relativno stalna. Maščobno tkivo vsebuje 
majhno količino vode in elektrolitov, zato je upornost visoka. Prevodnost električnega toka je 
odvisna od frekvence izmeničnega toka. Izmenični tok z nizko frekvenco teče skozi telo 
predvsem skozi zunajcelični prostor, izmenični tok z visoko frekvenco pa skozi zunajcelično 
in znotrajcelično vodo (28). Druge komponente, kot so kosti in zrak v pljučih ali prebavnem 
sistemu, so slabo prevodne in zato zanemarljive za meritev (29). Na prevodnost tkiv vplivajo 
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tudi različna klinična stanja, na primer vnetje, stanje hidracije itd. (30). BIA ni le metoda za 
merjenje telesne sestave, temveč se lahko uporablja tudi za pridobivanje podatkov o hidraciji 
tkiv in celovitosti celičnih membran. Z meritvami z BIA dobimo podatke o impedanci, 
upornosti in reaktanci tkiv. Reaktanca je kapacitivni učinek, ki ga povzročajo celične 
membrane. Iz naštetih količin lahko nato izračunamo fazni kot. Fazni kot se danes po vsem 
svetu uporablja kot splošni označevalec zdravstvenega stanja tkiv (31). Pri oceni 
funkcionalnega stanja uporabljamo fazni kot za spremljanje stanja prehranjenosti in količine 
ter funkcionalnega stanja celičnih membran (31,32). Je relativno dober kazalec mase celic v 
telesu ter označevalec integritete celičnih membran in njihovega delovanja (29,31). Fazni kot 
je torej kazalec prehranskega in funkcionalnega stanja ter tudi napovedni dejavnik za 
obolevnost in preživetje pri številnih kroničnih boleznih, tudi pri nekaterih vrstah raka (33–
36). Fazni kot se z izboljšanjem splošnega stanja veča (32,37). Nanj vplivajo tudi indeks 
telesne mase (ITM), spol in starost (38,39). Pri 904 zdravih belcih, starih nad 18 let, je znašala 
povprečna vrednost faznega kota 6,82 ± 1,13° (39). Poleg faznega kota za oceno 
funkcionalnega stanja uporabljamo tudi indeks puste telesne mase (FFMI, angl. fat free mass 
index). S FFMI lahko ocenimo količino tkiv, bogatih s proteini, ter prepoznamo podhranjenost 
in sarkopenijo (40). Kudsk in sodelavci so leta 2016 podali normativne vrednosti FFMI za 
odraslo populacijo (40). Pri moških velja, da je nizek FFMI pod 17,4 kg/m2, pri ženskah pa 
pod 15,0 kg/m2; normalne vrednosti pri moških so od 17,5 do 19,7 kg/m2 ter pri ženskah od 
15.,1 do 16,6 kg/m2 (40). Nizke vrednosti FFMI ob sprejemu v bolnišnico so povezane z 
daljšo hospitalizacijo (41). 
 
1.3. Vitamin D 
Stanje preskrbljenosti z vitaminom D določamo z merjenjem serumske koncentracije  
25-hidroksivitamina D (25-OH vitamina D3). Serumske koncentracije pod 30 nmol/L kažejo 
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na hudo pomanjkanje, vrednosti pod 50 nmol/L označujemo kot nezadostne, za mejne 
oziroma zadostne vrednosti veljajo vrednosti med 50 in 75 nmol/L, optimalne pa so vrednosti 
nad 75 nmol/L (42). Vzroki za pomanjkanje vitamina D so lahko različni. Zunanji vzroki so 
pomanjkanje vitamina D v prehrani ali premajhno izpostavljanje sončni svetlobi. Med 
drugimi vzroki sta najpomembnejši malabsorpcija in kronična ledvična bolezen.  
Pogost zaplet pri bolnikih na popolni PP, ki ga nekateri povezujejo z zamaščenostjo jeter, je 
hipovitaminoza vitamina D (43–47). Vzroka pomanjkanja vitamina D sta predvsem zmanjšan 
peroralen vnos vitamina D in zmanjšana absorpcija v proksimalnem jejunumu. Raziskave na 
odraslih, ki so prejemali PP na domu, so pokazale, da ima večina bolnikov znižane serumske 
ravni 25-OH vitamina D3 (48–50). V raziskavi Thomsona in sodelavcev so pri 68 % bolnikov 
dokazali nezadostne vrednosti vitamina D (< 50 nmol/L), pri 6 % pa je bilo prisotno hudo 
pomanjkanje vitamina D (< 30 nmol/L) (50). Rezultati nedavne raziskave o preskrbljenosti 
zdravih odraslih z vitaminom D v Sloveniji kažejo, da ima kar 45 % zdravih odraslih 
nezadostne vrednosti, 21 % pa hudo pomanjkanje vitamina D (51).  
Tudi pri bolnikih z NAFLD raziskovalci ugotavljajo znižane serumske koncentracije 25-OH 
vitamina D3. Posamezne presečne raziskave so že raziskovale povezavo med zamaščenostjo 
jeter in pomanjkanjem vitamina D pri bolnikih z NASH in kažejo na možen vpliv vitamina D 
na razvoj NAFLD (47). Mehanizmi vpliva vitamina D na nastanek zamaščenosti jeter še niso 
popolnoma poznani, vendar so raziskave na živalih pokazale, da ima vitamin D pomembno 
vlogo pri uravnavanju oksidativnega stresa, proizvodnji provnetnih citokinov, apoptozi 
hepatocitov in tudi pri nastanku fibroze jeter (47). Inzulinska neodzivnost je eden od ključnih 
dejavnikov tveganja v patogenezi NAFLD. Vitamin D ima vpliv na ohranjanje tolerance za 
glukozo preko učinkov na izločanje inzulina in njegovo občutljivost. Vpliva na regulacijo 
izražanja inzulinskih receptorjev v β-celicah trebušne slinavke in perifernih tkivih (vključno z 
jetri) ter zmanjšuje sistemski vnetni odziv, ki je prisoten pri inzulinski neodzivnosti (47). 
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Raziskava, ki bi ocenjevala morebitno povezavo med ravnjo vitamina D in njegovimi 
presnovnimi učinki ter zamaščenostjo jeter v sklopu IFALD, do sedaj še ni bila napravljena. 
 
1.4. Inzulinska neodzivnost in kronično vnetno stanje 
V patogenezi NAFLD/NASH je ključna prisotnost presnovnega sindroma, ki igra pomembno 
vlogo zaradi inzulinske neodzivnosti in provnetnega stanja (13). Zmanjšana občutljivost jeter 
na inzulin vodi v povečano proizvodnjo jetrne glukoze, hiperinzulinemijo, povečano β-celično 
maso, postopno propadanje β-celic in hiperglikemijo (52). Zamaščenost jeter je tako pogosta 
ugotovitev pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Približno 70 % bolnikov, ki so debeli ali 
imajo sladkorno bolezen tipa 2, razvije NAFLD, ki pri 20 % teh pacientov napreduje v NASH 
(53,54). Etiopatogeneza IFALD sicer ni povezana s presnovnim sindromom, vendar pa na 
nastanek zamaščenosti morda prav tako vplivata inzulinska neodzivnost in kronično vnetno 
stanje kot posledica primarne bolezni, ki je vodila do odpovedi prebavil in potrebe po PP. 
Kaheksija kot vnetno stanje, ki spremlja kronične bolezni, je lahko dodatni presnovni 
dejavnik, ki spodbuja nastanek zamaščenosti jeter. K njenemu razvoju lahko prispeva tudi 
prisotnost rakaste bolezni (55). V literaturi ni opredeljeno, ali imajo bolniki, pri katerih je 
vzrok odpovedi prebavil maligna bolezen, pogosteje zamaščenost jeter.  
 
1.5. Diagnostika zamaščenosti jeter 
	
Zamaščenost jeter je posledica kopičenja maščob v jetrnih celicah in jo histološko opredelimo 
kot kopičenje maščob v več kot 5 % jetrnih celic brez znakov njihove poškodbe (13). V 
laboratorijskih izvidih ugotavljamo povišane vrednosti transaminaz: aspartat aminotransferaza 
(AST) in alanin aminotransferaza (ALT), ki sta navadno povišani 1–2-krat, redko več kot  
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5-krat nad normalnima vrednostma. Ultrazvočna preiskava, ki jo najpogosteje uporabljamo za 
slikovni prikaz zamaščenosti, pokaže strukturno zgoščen in bolj ehogen parenhim jeter v 
primerjavi z desno ledvico. Občutljivost ultrazvočne preiskave je okoli 80-odstotona, vendar 
le, če je zamaščenost prisotna v vsaj 30 % jetrnih celic (56). 
Biopsija jeter je nedvomno edina preiskava, s katero v nejasnih primerih zanesljivo potrdimo 
zamaščenost jeter, predvsem pa ocenimo morebitno napredovanje bolezni v steatohepatitis in 
fibrozo. Ker je to invazivna metoda, ki s seboj prinaša določena tveganja za preiskovanca, se 
za prepoznavo vsebnosti maščob v jetrih razvijajo nove, neinvazivne slikovno preiskovalne 
metode, med katerimi je najbolj natančna slikanje z magnetno resonanco (MR) (56–58). 
Številne raziskave so pokazale visoko natančnost MR pri oceni stopnje zamaščenosti jeter 
(59,60). MR nam omogoča kvalitativno in kvantitativno oceno zamaščenosti jeter. Fizikalna 
osnova za določanje vsebnosti maščobe v tkivu z MR je kemični premik (angl. chemical 
shift), to je razlika v MR-frekvenci med protoni v maščobi in protoni v vodi. Resonančne 
frekvence vodikovih jeder so deloma odvisne od njihove kemijske vezi. Razlika v 
resonančnih frekvencah med vodikovimi protoni, vezanimi na metilenske skupine 
trigliceridov, in tistimi, vezanimi na vodne protone, znaša približno 220 Hz pri 1,5 tesla 
jakosti magnetnega polja (59). Učinek kemijskega premika je direktno viden v MR-spektrih, 
ki prikazujejo signale v odvisnosti od njihove resonančne frekvence. Ta učinek pa se na 
različne načine uporablja tudi za ustvarjanje MR-slik, ki vsebujejo informacije o vsebnosti 
maščobe. Trenutno je najbolj uveljavljena metoda zajema podatkov z »in-phase/out-of-phase« 
(IN-OP) gradientnimi sekvencami, pri katerih zajamemo dve dopolnjujoči se sekvenci z 
različnima časoma spinskega odmeva (TE – angl. time of echo). Količino maščobe v jetrih 
nato kvantificiramo s pomočjo razlike v stopnji intenzitete signala na IN- in OP-sliki (59–61). 
Pridobljene kvantitativne podatke lahko opišemo še kvalitativno ter jih po štiristopenjski 
kvalitativni lestvici razvrstimo na stanje brez zamaščenosti ter na blago, zmerno in izrazito 
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zamaščenost jeter. Za mejne vrednosti se upoštevajo delež maščobe (FF) > 5 % in < 17,4 % 
za blago zamaščenost, FF > 17,4 % in < 22,1 % za zmerno zamaščenost ter FF > 22,1 % za 




2. Namen in hipoteze 
	
2.1. Namen dela 
	
Namen raziskave je bil ugotoviti delež bolnikov s kronično odpovedjo prebavil na terapiji s 
PP na domu, pri katerih je prisotna zamaščenost jeter, ter ugotoviti vpliv PP na nastanek 
zamaščenosti jeter. Poleg tega smo želeli ugotoviti vpliv drugih dejavnikov, kot so kronično 
vnetje, stanje prehranjenosti, pomanjkanje vitamina D, prisotnost inzulinske neodzivnosti, 
spremenjena anatomija črevesja (prisotnost črevesne stome) ter količina vnesenih 
pareneteralnih maščob na nastanek zamaščenosti jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo 




H1: Uravnotežena PP ni povezana z zamaščenostjo jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo 
prebavil na trajni PP. 
H2: Pomanjkanje vitamina D je povezano z zamaščenostjo jeter pri bolnikih s kronično 
odpovedjo prebavil na trajni PP. 
H3: Kronično vnetno stanje je povezano z zamaščenostjo jeter pri bolnikih s kronično 
odpovedjo prebavil na trajni PP. 
H4: Bolniki z odpovedjo prebavil na trajni PP, ki so bolje prehranjeni in imajo večjo količino 




3. Bolniki in metode 
 
3.1. Zasnova raziskave 
	
Raziskava je potekala kot presečna raziskava v času od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2019 v Enoti za 
klinično prehrano na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Raziskavo je 20. 3. 2018 obravnavala 
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (št. 0120-669/2017/7) in ocenila, da za 





V raziskavo smo vključili vse bolnike, ki smo jih vodili v Enoti za klinično prehrano 
Onkološkega inštituta Ljubljana pod diagnozo kronična odpoved prebavil in so bili na 
nadomestnem zdravljenju odpovedi prebavil s PP na domu v obdobju od januarja 2017 do 
decembra 2018. Izdelali smo bazo podatkov, v katero smo sproti zajemali klinične in 
laboratorijske podatke, ki smo jih pridobili v sklopu rutinske obravnave bolnikov in so bili 
pomembni za našo raziskavo. Ti podatki so spol in starost bolnikov, osnovna diagnoza, 
razvade (alkoholizem), prisotnost maligne bolezni in eventualno specifično zdravljenje 
(kemoterapija), trajanje terapije s PP, ITM, serumske vrednosti 25-OH vitamina D3, indeks 
inzulinske neodzivnosti (HOMA-IR), serumske vrednosti albuminov, serumske vrednosti C-
reaktivnega proteina (CRP), razmerje CRP/albumini, serumske vrednosti celotnega 
holesterola, vnos parenteralne maščobe, prisotnost črevesne stome, FFMI ter fazni kot, 
izmerjen z bioimpedanco in radiološko oceno zamaščenosti jeter.  
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3.2.1. Vodenje bolnikov na parenteralni prehrani na domu 
	
Vsi bolniki prejmejo ob prvi hospitalizaciji osebno večtedensko izobraževanje o PP na domu, 
ki ga izvajajo za to dodatno izobražene diplomirane medicinske sestre. Bolniki si aplicirajo 
PP ciklično, ob tem se, kadar je to mogoče, spodbuja tudi dodatno peroralno ali enteralno 
hranjenje. Po potrebi imajo bolniki na voljo osebno prehransko svetovanje pri usposobljenem 
kliničnem dietetiku. 
Bolniki prihajajo na redne kontrolne ambulantne obiske, na katerih se spremlja vpliv PP na 
prehranski in presnovni status bolnikov, prilagaja sestava in prostornina hranilnih raztopin ter 
se odkrivajo zgodnji znaki s PP povezanih zapletov. Pogostost teh pregledov se spreminja in 
je prilagojena za vsakega pacienta posebej glede na njegove specifične potrebe. 
Sestava PP se razlikuje med bolniki in v času ter je odvisna od potreb posameznega bolnika. 
Za optimizacijo količine ter energijske in hranilne sestave PP redno spremljamo telesno 
sestavo in funkcionalno stanje bolnika z uporabo BIA. Namen spremljanja telesne sestave je 




3.3.1. Bioimpedančna meritev sestave telesa 
	
Bioelektrična impedančna meritev je neinvazivna, hitra metoda meritve sestave in funkcije 
telesa. Osnovni princip delovanja bioimpedance temelji na dejstvu, da ima mišično tkivo 
zaradi večje vsebnosti vode oziroma elektrolitov večjo prevodnost v primerjavi z maščobnim 
tkivom. Na podlagi meritev upornosti različnih tkiv, ki vsebujejo različno količino vode, se 
lahko določijo delež puste oziroma mišične mase, delež maščob, delež telesne vode (celotne, 
znotrajcelične in izvencelične vode) in drugi parametri, kot so fazni kot, FFMI, bazalne 
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energijske potrebe idr. Fazni kot je dober kazalec stanja celične mase in integritete ter 
funkcije celičnih membran. Klinično pomemben je znižan fazni kot pod 5–4,5° (moški imajo 
zaradi večjega deleža funkcionalne mase navadno višji fazni kot ženske) (63–65). Fazni kot 
prav tako korelira z vnetjem in oksidativnim stresom (66). FFMI se izračuna tako, da se 
količina puste mase deli z višino preiskovanca v metrih na kvadrat (67). Na ta način lažje 
ocenimo količino puste telesne mase, ki ni odvisna od velikosti telesa. 
Meritve smo opravili s Quadscan 4000, Bodystat (Douglas, Velika Britanija). 
 
3.3.2. MR-preiskava jeter za oceno zamaščenosti jeter 
	
Vse MR-preiskave smo naredili na MR-aparatu MAGNETOM Trio, A Tim Sistemu (Siemens 
Medical Systems®, Erlangen, Nemčija) z jakostjo magnetnega polja 3 tesla. Zamaščenost 
jeter smo ocenili z »in-phase/out-of-phase« gradientnimi sekvencami. Amplituda signala na 
in-phase sekvencah (SIP) je enaka vsoti amplitude signala vode (SW) in amplitude signala 
maščobe (SF), medtem ko je amplituda signala na out-of-phase sekvencah (SOP) enaka razliki 
amplitude signala vode in maščobe: torej SIP = SW + SF in SOP = SW – SF. Delež maščobe (FF) 
smo nato izračunali po formuli FF = SIP – SOP/2SIP (68).  
MR-preiskavo je ocenil specialist radiolog z večletnimi izkušnjami na področju abdominalne 
radiologije. Da bi se izognili napaki zaradi neenakomerne infiltracije jetrne maščobe, smo 
merili jakost signala na devetih območjih, ki predstavljajo devet jetrnih segmentov. Jetra smo 
razdelili na segmente po Couinaudovi klasifikaciji (69). Pridobljene kvantitativne podatke 
smo gradirali po štiristopenjski kvalitativni lestvici na stanje brez zamaščenosti ter na blago, 
zmerno in izrazito zamaščenost jeter. Za mejne vrednosti smo upoštevali FF > 5 % in 
< 17,4 % za blago zamaščenost, FF > 17,4 % in < 22,1 % za zmerno zamaščenost ter 
FF > 22,1 % za izrazito zamaščenost (62).  
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3.3.3. Laboratorijske preiskave 
 
Laboratorijske preiskave krvi so bile opravljene kot del rutinske obravnave bolnikov s 
kronično odpovedjo prebavil na PP na domu. Odvzem krvi je potekal zjutraj oziroma v 
dopoldanskem času v času rednih kontrol. Pri laboratorijskih preiskavah so nas zanimale 
serumske vrednosti 25-OH vitamina D3, celotnega holesterola, glukoze, inzulina, albuminov 
in CRP. 
Indeks HOMA-IR smo nato izračunali po formuli HOMA-IR = [insulin na tešče (µU/ml) × 
serumska glukoza na tešče (mmol/l)] / 22,5 (70). 
	
3.3.4. Statistična analiza 
	
Rezultati so prikazani kot frekvence (odstotni deleži) za opisne spremenljivke ter kot 
povprečje (standardni odklon) za normalno porazdeljene številske spremenljivke ali kot 
mediana (interkvartilni razmik (IQR)) za ostale spremenljivke. Normalnost porazdelitve smo 
preverjali grafično in s Shapiro-Wilkovim testom. Povezanost med posameznimi dejavniki in 
zamaščenostjo jeter smo ugotavljali z univariatno logistično regresijo. Povezanost med 
posameznimi dejavniki in deležem maščobe v jetrih smo ugotavljali z večkratno linearno 
regresijo. Zaradi močno asimetrične porazdelitve deleža maščob v jetrih je bila spremenljivka 
pred analizo logaritmirana. 
Vrednosti p < 0,05 so bile upoštevane kot statistično pomembne. Statistična analiza je bila 





4.1. Lastnosti preiskovalne skupine 
	
V raziskavo je bilo vključenih 63 bolnikov, od tega 29 moških in 34 žensk. Srednja starost je 
bila 65 let, izračunano na dan slikanja z MR. Pri 40 bolnikih je bila vzrok za kronično 
odpoved prebavil maligna bolezen, od tega je 35 bolnikov v zadnjem letu prejemalo 
specifično zdravljenje s kemoterapijo. Črevesno stomo je imelo 34 bolnikov. Nihče od 
bolnikov peroralno ni užival praznih tekočin ter ni imel diagnoze odvisnosti od alkohola. Prav 
tako v skupini ni bilo bolnika z diagnozo debelosti ali presnovnega sindroma. Povprečen ITM 
je bil 23,9 kg/m2. 24 bolnikov (38 %) je imelo ITM višji od 25 kg/m2, od tega 5 bolnikov 
(8 %) višjega od 30 kg/m2. 6 bolnikov (9,5 %) je imelo ITM nižji od 18,5 kg/m2. 
Vsi bolniki so bili zaradi kronične odpovedi prebavil vključeni v program PP na domu. 
Trajanje terapije s PP na domu smo računali od dne, ko so bili bolniki odpuščeni v domačo 
oskrbo s PP, pa do datuma preiskave z MR. Srednje trajanje terapije s PP na domu je bilo 70 
tednov oziroma 16 mesecev, s širokim interkvartilnim razponom od 22 do 203 tednov. 
Zamaščenost jeter je bila prisotna pri 18 bolnikih, od tega je bila le pri 1 bolniku izrazita 
zamaščenost jeter, pri 3 bolnikih zmerna zamaščenost jeter ter pri 14 bolnikih blaga 
zamaščenost jeter.  
Kar 85,7 % bolnikov je imelo vrednosti serumskega celotnega holesterola v mejah referenčnih 
vrednosti. 92,1 % bolnikov je imelo vrednosti albuminov v mejah referenčnih vrednosti, 
preostali (5 bolnikov) pa so imeli znižane ravni albuminov. Srednja vrednost CRP je bila prav 
tako v mejah referenčnih vrednosti; 4 mg/L. Povprečna serumska vrednost 25-OH vitamina 
D3 je bila 41,3 nmol/L. Hudo pomanjkanje vitamina D (< 30 nmol/L) smo diagnosticirali pri 
15 bolnikih (24 %), nezadostne vrednosti (30–50 nmol/L) pri 30 bolnikih (48 %), zadostne 
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vrednosti (50–75 nmol/L) pri 16 bolnikih (26 %), optimalno vrednost vitamina 
D (> 75 nmol/L) pa je imel le 1 bolnik. 
Srednja vrednost vnosa parenteralnih maščob je bila 0,65 g/kg telesne teže/dan. 
Srednja vrednost faznega kota je bila 4,6o. Prenizke vrednosti faznega kota so bile izmerjene 
pri 52 % bolnikov, od tega 15 moških (fazni kot < 5o) in 18 žensk (fazni kot < 4,6o). 
Povprečna vrednost FFMI vseh bolnikov je bila 16,6 kg/m2, pri moških 18,1 kg/m2, pri 
ženskah pa 15,2 kg/m2. 
Značilnosti bolnikov so prikazane v Tabeli 4. 	
Tabela 4: Značilnosti bolnikov (podatki so prikazani kot frekvence in odstotni deleži, če ni navedeno 
drugače). 
 
n = 63 
Moški spol 29 (46) 
Srednja (IQR) starost v letih 65 (52–73) 
Povprečen (SD) ITM 23,9 (4,5) 
Maligna bolezen 40 (63,5) 
Kemoterapija v 2018 35 (55,6) 
Zamaščenost jeter 18 (28,6) 
Povprečna (SD) vrednost holesterola  4 (1,1) 
< 5,2 mmol/L 54 (85,7) 
Srednja (IQR) vrednost CRP 4 (1–10) 
Povprečna (SD) vrednost albuminov 40,2 (4,4) 
35–52 mmol/L 58 (92,1) 
Srednja (IQR) vrednost CRP /albumini 0,1 (0,03–0,24) 
Srednja (IQR) vrednost trajanja PP v tednih  70 (22–203) 
Srednja (IQR) vrednost faznega kota 4,6 (4,2 – 5,1) 
Povprečen (SD) FFMI 16,6 (2,8) 
Povprečna vrednost vitamina D (SD) v nmol/L 41,3 (13,9) 
Črevesna stoma 34 (54) 
Srednja (IQR) vrednost vnosa parenteralnih maščob 0,65 (0,44–0,91) 
 
4.2. Rezultati povezanosti dejavnikov tveganja in zamaščenosti jeter 
	
Rezultati testiranja povezave med posameznimi dejavniki in prisotnostjo zamaščenosti jeter 
so prikazani v Tabeli 5. Trajanje terapije s PP ni statistično značilno povezano s prisotnostjo 
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zamaščenosti jeter (Slika 1). Med ostalimi proučevanimi dejavniki in zamaščenostjo jeter prav 
tako ni statistično značilne povezanosti. 
 
Tabela 5: Povezanost med demografskimi značilnostmi, laboratorijskimi vrednostmi in meritvami 




(n = 42) 
Zamaščena 
jetra 
(n = 18) 
RO  




Moški spol 21 (46,7) 8 (44,4) 
0,91 (0,3; 
2,74) 0,873 
Srednja (IQR) starost v 
letih 64 (51–73) 66 (56–69) 
1,02 (0,97; 
1,06) 0,444 
Povprečen (SD) ITM 23,6 (4,5) 24,9 (4,6) 
1,07 (0,94; 
1,21) 0,315 
Maligna bolezen 26 (57,8) 14 (77,8) 
2,56 (0,73; 
9,01) 0,144 
Kemoterapija v 2018 23 (51,1) 12 (66,7) 
1,91 (0,61; 
5,99) 0,265 
Povprečna (SD) vrednost 
holesterola 4,1 (1,1) 3,8 (1) 
0,75 (0,43; 
1,3) 0,304 
< 5,2 mmol/L 38 (84,4) 16 (88,9) 
0,68 (0,13; 
3,63) 0,650 
Srednja (IQR) vrednost 
CRP 4 (1–10) 3,5 (2–8) 
0,99 (0,97; 
1,02) 0,631 
Povprečna (SD) vrednost 
albuminov 40,3 (4,6) 39,8 (3,8) 
0,97 (0,86; 
1,1) 0,681 
35–52 mmol/L 41 (91,1) 17 (94,4) 
0,60 (0,06; 
5,80) 0,661 








Srednja (IQR) vrednost 
trajanja PP v tednih  49 (19–172) 81,5 (45–323) 
1,00 (0,99– 
1,01) 0,219 
Srednja (IQR) vrednost 
faznega kota 4,7 (0,8) 4,5 (1) 
0,79 (0,43; 
1,47) 0,466 




vitamina D (SD) v nmol/L 41,9 (15,4) 39,8 (9,1) 
0,99 (0,95; 
1,03) 0,586 
Vitamina D < 30 nmol/L 32 (72,7) 15 (83,3) 
1,87 (0,46; 
7,65) 0,381 
Vitamina D < 50 nmol/L 14 (31,8) 3 (16,7) 
2,33 (0,58; 
9,39) 0,233 
Vnos parenteralnih maščob 
(g/kg) 0,71  0,75 
1,29 (0,36; 
4,63) 0,701 







Slika 1: Grafični prikaz povezave med trajanjem PP na domu in zamaščenostjo jeter.		
	
 
Rezultati analize povezanosti med posameznimi dejavniki in deležem maščobe v jetrih z 
modelom večkratne linearne regresije so povzeti v Tabeli 6. Ob kontroli na druge 
spremenljivke v modelu so vrednosti holesterola in CRP statistično značilno povezane z 
deležem maščobe v jetrih. Vrednosti FFMI so mejno značilno povezane z deležem 
maščobe v jetrih. Višje vrednosti holesterola (Slika 2) in CRP so povezane z nižjim 
deležem maščob v jetrih, medtem ko je višji FFMI povezan z višjimi vrednostmi deleža 
maščobe v jetrih (Slika 3). Med ostalimi dejavniki in deležem maščobe v jetrih ni 
statistično značilne povezanosti. ITM in maligna bolezen sta bila izključena s seznama 







Tabela 6: Povezanost med demografskimi značilnostmi, laboratorijskimi vrednostmi in meritvami 
sestave telesa ter deležem jetrne maščobe (rezultati večkratne linearne regresije). 
  Std b (vrednost p) 
Moški spol –0,17	(0,271) 
Starost 0,18	(0,164) 
Fazni kot 0,05	(0,755) 
Kemoterapija v 2018 0,10	(0,455) 
Holesterol –0,32	(0,016) 
Vitamin D –0,13	(0,319) 
CRP –0,34	(0,018) 
FFMI 0,25	(0,083) 
Čas med MR in laboratorijskimi testi –0,07	(0,587) 
 
 




Slika 3: Grafični prikaz povezave med FFMI in zamaščenostjo jeter.	
 
 
V regresijsko analizo smo vključili dodatno kontrolno spremenljivko, to je trajanje terapije s 
PP na domu. Rezultati so povzeti v Tabeli 7. Holesterol in CRP sta še vedno statistično 
značilno povezana z deležem maščobe v jetrih, višje vrednosti so povezane z nižjim deležem 
maščob v jetrih. FFMI ostaja mejno značilno povezan z deležem maščob v jetrih, višji FFMI 








Tabela 7: Povezanost med demografskimi značilnostmi, laboratorijskimi vrednostmi in meritvami 
sestave telesa ter deležem maščobe v jetrih ob upoštevanju trajanja terapije s PP na domu (rezultati 
večkratne linearne regresije). 








Trajanje HPN v tednih 0,13	(0,292)	
FFMI 0,24	(0,089)	





5.1. Prevalenca zamaščenosti jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo 
prebavil 
Primarni namen naše raziskave je bil ugotoviti delež bolnikov s kronično odpovedjo prebavil 
na terapiji s PP na domu, pri katerih je prisotna zamaščenost jeter. Vključili smo 63 bolnikov, 
29 moških in 34 žensk, s srednjo starostjo 65 let. Pri večini bolnikov (63,5 %) je bila kronična 
odpoved prebavil posledica zdravljenja ali zapletov maligne bolezni. Povprečna dolžina 
trajanja terapije s PP na domu je bila 70 tednov, 25. in 75. percentil pa 22 oziroma 203 
tednov. Zamaščenost jeter je bila prisotna pri 28,6 % bolnikov. Zamaščenost smo na osnovi 
MR-preiskave dodatno kategorizirali v podskupine (blaga, zmerna in izrazita zamaščenost), 
vendar so bile posamezne podskupine premajhne za nadaljnjo analizo.  
Pri odraslih s kronično odpovedjo prebavil se IFALD najpogosteje izrazi kot zamaščenost 
jeter (23). Naši rezultati so v skladu z drugimi raziskavami. Raziskava avtorja Sasdelli s sod. 
poroča o pogostosti IFALD od 5 do 43 % , odvisno od tega, katera diagnostična merila so 
uporabili za diagnozo IFALD (23). Najpogosteje (pri 50 % bolnikov) so IFALD-zamaščenost 
diagnosticirali z ultrazvokom jeter (23). Številne raziskave so pokazale, da laboratorijske 
vrednosti jetrnih encimov ne zadostujejo za spremljanje delovanja jeter pri tej kompleksni 
skupini bolnikov (71–73). 
Čeprav biopsija jeter velja za zlati standard pri diagnosticiranju IFALD, ima številne 
pomanjkljivosti. Glavne slabosti biopsije jeter so sama invazivnost preiskave, napake pri 
vzorčenju, razlike v histološkem izvidu med različnimi patologi in enem patologu v času ter 
možnost potencialnih življenjsko nevarnih zapletov (74,75). Iskanje novih neinvazivnih 
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metod za prepoznavanje bolnikov, za katere obstaja sum, da imajo okvaro jeter, je zato 
ključnega pomena. 
V naši raziskavi smo uporabili MR-preiskavo za kvalitativno in kvantitativno oceno 
zamaščenosti jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil na terapiji s PP na domu. Glede 
na do sedaj objavljene raziskave je MR pri diagnosticiranju vsebnosti maščobe v tkivu 
zanesljivejša od ultrazvoka (59,76–79). MR-preiskava je kvantitativna in objektivna metoda, 
rezultati pa so primerljivi z rezultati biopsije jeter, ki še vedno velja za zlati standard (56–59). 
Glavna prednost MR je, da v nasprotju z invazivnejšimi metodami ne predstavlja dodatnega 
tveganje za bolnike ter da je vsebnost maščobe mogoče oceniti v celotnem jetrnem parenhimu 
(56–59). 
 
5.2. Vpliv dejavnikov na zamaščenost jeter pri bolnikih s kronično 
odpovedjo prebavil 
V sklopu naše raziskave smo ugotavljali tudi vpliv različnih dejavnikov na pojav 
zamaščenosti jeter. 
 
5.2.1. Parenteralna prehrana 
Pomembna ugotovitev naše raziskave je, da trajanje terapije s PP ni statistično značilno 
povezano s prisotnostjo zamaščenosti jeter, kot je predhodno ugotovil Cavicchi s sod. (19). V 
omenjeni raziskavi so dokazali, da daljše obdobje terapije s PP poveča verjetnost za pojav 
IFALD (19). Srednje trajanje terapije s PP na domu v naši skupini bolnikov je bilo 70 tednov 
(IQR 22–203). V skupini bolnikov brez zamaščenosti jeter je bilo srednje trajanje 49 tednov, 
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v skupini bolnikov z zamaščenostjo jeter pa 81,5 tedna, a razlika med skupinama ni bila 
statistično značilna (p = 0,219).  
Razlog za neskladje je lahko dejstvo, da je bila omenjena raziskava objavljena leta 2000. V 
obdobju zadnjih 20 let je prišlo do izboljšanega razumevanja nastanka IFALD ter posledično 
boljše kontrole in kliničnega vodenja bolnikov. Vsi naši bolniki prejemajo PP na domu po 
trenutno sprejetih smernicah za preprečevanje IFALD, ki jih je leta 2016 objavilo Evropsko 
združenje za klinično prehrano in metabolizem (ESPEN) (1). Kljub temu je treba opozoriti na 
dejstvo, da je bilo srednje trajanje terapije s PP na domu v naši skupini približno eno leto, v 
študiji Cavicchi s sod. pa je bilo obdobje veliko daljše, približno štiri leta (19).  
Glede na navedene rezultate lahko potrdimo našo prvo hipotezo, da uravnotežena PP ni 
povezana z zamaščenostjo jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil na trajni PP. 
Dodatno smo ugotavljali, ali je zamaščenost jeter povezana s količino parenteralnih maščob, 
ki si jih bolnik dnevno aplicira. Povprečna količina vnosa parenteralnih maščob v skupini 
bolnikov z zamaščenostjo jeter je bila 0,75 g/kg telesne teže/dan, v skupini bolnikov brez 
zamaščenosti jeter pa 0,71 g/kg telesne teže/dan. Povezava med vnosom parenteralnih maščob 
in zamaščenostjo jeter ni bila statistično značilna.  
Pri bolnikih z odpovedjo prebavil za preprečitev nastanka IFALD poskušamo vzdrževati vsaj 
delni peroralni in enteralni vnos hranil, nadomeščamo manjkajoča hranila, uporabljamo 
ciklično parenteralno hranjenje, prilagajamo energijski vnos z maščobami, uporabljamo 
mono-nenasičene maščobne kisline, ribje olje in mešanice srednje in dolgoverižnih 
trigliceridov ter preprečujemo septične epizode (20). Da bi preprečili razvoj IFALD, skušamo 
pri bolnikih vzdrževati optimalno sestavo njihove telesne mase in v ta namen prilagajamo 
parenteralni energijski in hranilni vnos. Pri optimiziranju parenteralne prehranske podpore 
upoštevamo tudi funkcionalno stanje bolnikov in njihova druga bolezenska stanja.  
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5.2.2. Vitamin D 
Povprečna izmerjena vrednost 25-OH vitamina D3 pri naši skupini bolnikov je bila 
41,3 nmol/L. Pri kar 45 bolnikih (73 %) so bile izmerjene vrednosti nezadostne ali pa je bilo 
prisotno hudo pomanjkanje, kar kaže, da je pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil 
pomanjkanje vitamina D zelo pogosto. Naši podatki so v skladu s predhodno objavljenimi 
raziskavami, kjer so prav tako ugotavljali, da ima večina bolnikov s kronično odpovedjo 
prebavil znižane serumske vrednosti 25-OH vitamina D3 (48–50). Zanimo je, da v primerjavi 
s skupino zdravih odraslih razlike niso tako velike. V nedavni slovenski študiji, kjer so merili 
vrednosti vitamina D zdravim odraslim, so diagnosticirali nezadostne vrednosti ali hudo 
pomanjkanje vitamina D pri 66 % preiskovancev (51). Vsaj delno je na omenjene podatke 
verjetno vplival tudi čas odvzema vzorcev. Našim bolnikom smo serumske vrednosti 25-OH 
vitamina D3 merili poleti ali zgodaj jeseni, medtem ko so bile vse meritve na zdravih odraslih 
opravljene v zimskem času, tj. januarja.  
Pri statistični analizi smo upoštevali izmerjene vrednosti 25-OH vitamina D3, dodatno pa smo 
bolnike še kategorizirali v dve skupini (tiste z vrednostmi, nižjimi od 30 nmol/L, ter tiste z 
vrednostmi, nižjimi od 50 nmol/L). V nobenem primeru v naši raziskavi nismo našli povezave 
med vitaminom D in zamaščenostjo jeter. Povezava je bila sicer opisana v več raziskavah, 
kjer so opazovali povezavo med vitaminom D in NAFLD (47). Naši rezultati tudi v tem 
primeru potrjujejo, da sta IFALD in NAFLD etiološko in patogenetsko povsem različni 
bolezni jeter (11).  
Glede na navedeno smo zavrgli našo drugo hipotezo, da je pomanjkanje vitamina D povezano 




Bolniki z zamaščenostjo jeter so imeli nižje vrednosti CRP v serumu v primerjavi z bolniki, 
pri katerih ni bila diagnosticirana zamaščenost jeter. Vendar pa zamaščenost jeter ni bila 
povezana z vrednostmi albumina v serumu, razmerjem CRP/albumini in faznim kotom. Ker je 
zamaščenost jeter (pro)vnetno stanje, smo domnevali, da bo analiza naših podatkov pokazala 
povezavo s sistemskimi vnetnimi označevalci, vendar naši podatki te teorije niso potrdili. 
Možen vzrok je premajhna občutljivost CRP. Visoko občutljivi CRP je protein akutne faze, ki 
je pokazatelj sistemskega vnetja in se uporablja klinično predvsem za napovedovanje 
neželenih srčno-žilnih dogodkov. Povezava med jetrno zamaščenostjo pri NAFLD in 
povišanimi vrednostmi visoko občutljivega CRP je bilo že opisana v posameznih študijah 
(80–82). Ni pa še jasno, ali je zamaščenost jeter posledica sistemskega vnetnega stanja v 
sklopu presnovnega sindroma ali vzrok zanj. Visoko občutljivi CRP ni bil del laboratorijskih 
preiskav ob rednih kontrolah naših bolnikov na terapiji s PP na domu. 
Glede na navedeno smo zavrgli našo tretjo hipotezo, da je kronično vnetno stanje povezano z 
zamaščenostjo jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil na trajni PP. 
 
5.2.4. Fazni kot 
Med skupinama bolnikov brez zamaščenosti jeter in z zamaščenostjo jeter ni bilo statistično 
značilne razlike v izmerjenih vrednostih faznega kota z BIA. Izkazalo pa se je, da imajo 
bolniki s kronično odpovedjo prebavil na dolgotrajni PP na domu celotno nižje vrednosti 
faznega kota v primerjavi z vrednostmi, izmerjenimi pri zdravi populaciji (31,39,63–65). 
Srednja vrednost faznega kota pri naši skupini bolnikov je 4,6°, z interkvartilnim razponom 
4,2–5,1°, prenizke vrednosti faznega kota pa so bile izmerjene pri 52 % bolnikov. 
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Glede na navedeno smo zavrgli našo četrto hipotezo, da imajo bolniki s kronično odpovedjo 
prebavil na trajni PP, ki so bolje prehranjeni in imajo večjo količino nepoškodovanih celičnih 
membran ter imajo relativno višji fazni kot, redkeje zamaščenost jeter.  
 
5.2.5. Holesterol 
Statistično najizrazitejša razlika med bolniki, ki imajo normalna jetra, in tistimi z 
zamaščenimi jetri, je raven serumskega celotnega holesterola. Serumski holesterol je 
negativno povezan z deležem maščobe v jetrih. Bolniki z višjimi vrednostmi holesterola v 
serumu imajo nižjo pojavnost zamaščenosti jeter. Povezava je prisotna tudi ob upoštevanju 
trajanja terapije s PP na domu. Naši podatki so v skladu z raziskavo Buchman s sod. in 
potrjujejo, da sta IFALD in NAFLD resnično etiološko zelo različni bolezni (11). Nizka raven 
holesterola v serumu je, poleg številnih drugih patofizioloških mehanizmov in dejavnikov 
tveganja, povezana z razvojem IFALD zamaščenosti jeter (11). Jetra in tanko črevo so glavna 
mesta sinteze apo A-I, apo A-Il in apo B apolipoproteinov, približno 50 % apo A-I se 
sintetizira v črevesju (17). Bolniki na trajni PP uživajo malo ali nič peroralnih maščob, ki 
stimulirajo sintezo in izločanje apolipoproteinov v tankem črevesju in jetrih, zaradi okvarjene 
sluznice tankega črevesja v sklopu odpovedi prebavil pa je sinteza apolipoproteinov še 
dodatno zmanjšana (17). Povprečna vrednost holesterola v naši skupini bolnikov je bila 
4 mmol/l, samo pri bolnikih z diagnosticirano zamaščenostjo jeter pa 3,8 mmol/l. Vrednosti 
pri naših bolnikih so minimalno višje od predhodno objavljenih, kjer je bila koncentracija 
serumskega holesterola pri bolnikih z IFALD nižja od 2,6 mmol/l (17). V sklopu rednih 
kontrol bolnikov ostalih maščob v krvi nismo preverjali. 
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5.2.6. Indeks puste telesne mase 
Vrednosti FFMI so pri analizi večkratne linearne regresije mejno statistično značilno 
povezane z deležem maščobe v jetrih. Višji FFMI je povezan z višjimi vrednostmi deleža 
maščobe v jetrih. To pomeni, da je pri bolj podhranjenih bolnikih manjše tveganje za nastanek 
zamaščenosti jeter. Omenjena povezava v literaturi še ni bila opisana. Povezave si 
patofiziološko še ne znamo natančno razložiti. Vsekakor gre za zelo zanimivo ugotovitev, ki 
jo bo treba v prihodnosti še dodatno raziskati. 
V pred kratkim objavljeni izjavi o klinični ustreznosti je navedeno, da je FFMI koristno 
orodje za prepoznavanje prehranske izčrpanosti in za napovedovanje negativnih rezultatov pri 
hospitaliziranih bolnikih, če imamo znane normative (40). Normativi, ki jih predlagajo, so 
normalne vrednosti FFMI pri moških od 17,5 kg/m2 do 19,7 kg/m2 ter pri ženskah od 
15,1 kg/m2 do 16,6 kg/m2 (40). Če upoštevamo dane normative, imajo v naši skupini bolnikov 
tako ženske kot moški vrednosti FFMI v mejah normale (povprečen FFMI pri ženskah je 
15,2 kg/m2, pri moških pa 18,1 kg/m2).  
 
5.2.7. Inzulinska neodzivnost 
Analizo povezanosti med indeksom HOMA IR glede na referenčne meje in zamaščenostjo 
jeter smo iz naše študije izključili, saj smo naleteli na nerešljivo težavo pri odvzemu 
serumskih vzorcev bolnikov. Serumski vzorci za meritve glukoze in inzulina morajo biti 
odvzeti zjutraj na tešče. Pri bolnikih na PP na domu to ni mogoče, saj bolniki glede na 
smernice prejemajo infuzije ciklično ter si jih aplicirajo preko noči. Meritve tako niso bile 
narejene po protokolu za izračun HOMA-IR in zato niso točne niti zanesljive. 
 
	 43	
5.2.8. Maligna bolezen  
Bolnikov z dodatnimi dejavniki tveganja za pojav zamaščenosti jeter, kot sta prisotnost 
maligne bolezni (n = 40) in zdravljenje s kemoterapijo (n = 35), iz analize nismo izključili. 
Izkazalo se je, da ni statistično značilne povezanosti med omenjenima dejavnikoma in 
zamaščenostjo jeter. Razlog za to je lahko relativno majhna skupina bolnikov, ki so imeli 
različne tipe malignih obolenj. Posledično so bolniki prejemali različne režime zdravljenja in 
vrste kemoterapije.  
Prav tako ni statistično značilne povezave med prisotnostjo črevesne stome in zamaščenostjo 
jeter. 
 
5.2.9. Omejitve raziskave 
Največja omejitev naše študije je sorazmerno majhna velikost vzorca. Pri opazovanju vpliva 
trajanja terapije s PP na pojav zamaščenosti jeter tako nismo dokazali statistično značilne 
razlike med skupinama bolnikov z zamaščenostjo jeter in brez zamaščenosti jeter, kljub temu 
da je bilo trajanje terapije s PP v skupini bolnikov z zamaščenostjo jeter daljše. Zaželeno bi 
bilo, da bi število dogodkov v manjši skupini (skupina bolnikov z zamaščenimi jeter) 
omogočilo uporabo večkratne logistične regresije. V tem primeru bi lažje ugotovili resnične 
dejavnike tveganja za klinično pomembno vsebnost maščobe v jetrih (zamaščenost jeter). 
Kljub temu pa multivariabilna linearna regresijska analiza še vedno omogoča oceno 
najpomembnejših dejavnikov tveganja, povezanih z absolutnimi vrednostmi deleža maščobe v 
jetrih. Poudariti je treba, da smo v izbranem obdobju v našo raziskavo vključili vse odrasle 
bolnike s kronično odpovedjo prebavil, ki so na trajnem zdravljenju s PP na domu in jih 
vodimo v Enoti za klinično prehrano na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Ti predstavljajo več 
kot 90 % vseh odraslih bolnikov s kronično odpovedjo prebavil v Sloveniji. Kronična 
	 44	
odpoved prebavil je najredkejša kronična odpoved organa, prevalenca zdravljenja s PP na 
domu ob kronični odpovedi prebavil zaradi benigne bolezni v Evropi je približno 5 do 20 





V raziskavo smo zajeli bolnike z diagnozo kronične odpovedi prebavil na trajni PP na domu. 
Z uporabo MR-preiskave smo kvalitativno in kvantitativno ocenjevali zamaščenost jeter in 
ugotavljali nove dejavnike tveganja za zamaščenost jeter pri tej skupini bolnikov. Po pregledu 
dostopne literature takšna raziskava še ni bila narejena. Raziskava dokazuje, da je 
zamaščenost jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil, ki so na trajnem zdravljenju s 
PP na domu, razmeroma redka in je prisotna pri manj kot tretjini bolnikov. Naši rezultati 
dokazujejo, da PP, ki jo skrbno načrtujemo za vsakega bolnika posebej, ni vzrok za nastanek 
zamaščenosti jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil.	Naši rezultati tudi kažejo, da 
pomanjkanje vitamina D ni povezano z zamaščenostjo jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo 
prebavil na trajni PP. Prav tako tudi kronično vnetno stanje ni povezano z zamaščenostjo jeter 
pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil na trajni PP. Pojav zamaščenosti jeter ni redkejši 
pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil na trajni PP, ki so bolje prehranjeni in imajo večjo 
količino nepoškodovanih celičnih membran ter imajo relativno višji fazni kot. Poleg že znanih 
dejavnikov tveganja za zamaščenost jeter se v naši raziskavi nakazuje na novo opisana 
povezava med FFMI in zamaščenostjo jeter, ki pa jo bo treba v prihodnjih raziskavah še 
potrditi.  
Menimo, da zaključki naše raziskave pomembno prispevajo k poznavanju problematike 
zamaščenosti jeter pri bolnikih s kronično odpovedjo prebavil na trajnem zdravljenju s PP in k 
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7 Abstract
8 Background In patients with chronic intestinal failure (CIF) and long-term home parenteral nutrition (HPN), liver steatosis is
9 a known late complication, which can progress to intestinal failure-associated liver disease (IFALD). Magnetic resonance
10 imaging (MRI) provides a qualitative and quantitative assessment of liver steatosis. The aim of our study was to assess the
11 prevalence of liver steatosis and find possible new factors that could be connected to liver steatosis in CIF patients on HPN
12 therapy.
13 Methods Patients diagnosed with CIF and undergoing long-term HPN therapy were enrolled in a prospective cohort study.
14 Clinical, laboratory and body composition data were collected from their medical records between January 2017 and
15 November 2018. Liver steatosis was diagnosed using 3 Tesla Siemens MRI scanner. The associations between various risk
16 factors and liver steatosis were calculated using uni- and multivariate logistic regression.
17 Results In our study, we included 63 adult patients with CIF on HPN therapy. The median HPN therapy duration was
18 70 weeks (IQR 22–203). The prevalence of liver steatosis was 28.6%. Serum cholesterol level, CRP and FFMI were
19 statistically significantly associated with liver steatosis.
20 Conclusion The results of our study indicate that CIF patients on HPN therapy experience a low risk of liver disease if they
21 adhere to a well-controlled treatment regime. We found that MRI is an appropriate diagnostic tool for monitoring liver
22 steatosis in patients on long-term PN. With respect to already known risk factors for liver steatosis, we did find a newly
23 described association between FFMI and liver steatosis.
24 Introduction
25 Liver steatosis is a term used for a wide spectrum of con-
26 ditions characterized by the accumulation of triglycerides in
27 the cytoplasm of hepatocytes. Histologically, it is defined as
28 an intracellular fat accumulation in more than 5% of liver
29 cells without signs of injury [1]. The condition can progress
30 to inflammation or steatohepatitis, liver fibrosis, cirrhosis
31 and is also associated with the pathogenesis of hepatic
32 carcinoma [1].
33 Liver biopsy is considered to be the gold standard for the
34 confirmation of liver steatosis and currently the only diag-
35 nostic procedure to assess the possible progression of the
36disease into steatohepatitis and fibrosis. Since this is Q1an
37invasive method, it presents certain health risks Q2for the
38subject. Therefore, novel non-invasive methods Q3have been
39developing to identify the fat content in the liver, Q4without
40carrying any risk for the subjects, the most accurate being
41magnetic resonance imaging (MRI) [2–4]. Q5
42MRI provides a qualitative and quantitative assessment
43of liver steatosis. The physical basis for determining the fat
44content in tissue with MRI is the chemical shift, seen as the
45difference in the MR frequency between the proton in fat
46and the proton in water molecules. This effect is used in
47many ways to create MR images containing information of
48the fat content in a tissue. At present, the most established
49method is the “in-opposed–phase” (IN-OP) MRI technique,
50in which two complementary sequences with different echo
51time are captured to measure frequency difference between
52water and lipid signals for the generation of in-phase (IN)
53and opposed-phase (OP) images. The amount of fat in the
54liver can then be quantified by measuring the degree of
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57 Chronic intestinal failure (CIF) in an adult is defined by
58 ESPEN as “the reduction of gut function below the mini-
59 mum necessary for the absorption of macronutrients and/or
60 water and electrolytes, such that intravenous supplementa-
61 tion is required to maintain health and/or growth” and lasts
62 over months or years [8]. CIF may be reversible, depending
63 on anatomy, intestinal function, and adaptation, but most
64 patients require long-term nutritional support, therefore
65 home parenteral nutrition (HPN) is the mainstay of treat-
66 ment. HPN requires careful clinical and biochemical mon-
67 itoring to avoid and/or recognize possible complications.
68 The latter can be related to venous access (infection,
69 thrombosis) and metabolic dysfunction including intestinal
70 failure-associated liver disease (IFALD) [9].
71 IFALD can be diagnosed biochemically by elevated
72 serum liver enzymes and/or by radiologically or histologi-
73 cally proven liver steatosis or cholestasis [10, 11]. Steatosis
74 is more prominent in adults, while cholestasis is more
75 prominent in children [11]. IFALD is considered to be a
76 relatively common complication and is present in 5 to 43%
77 of adult patients with CIF, depending on the diagnostic
78 criteria used [12].
79 The pathophysiology of IFALD is multifactorial and
80 involves nutritional (nutrient excess toxicity or nutrient
81 deficiency) and non-nutritional factors, mainly various
82 inflammatory conditions (infectious complications, sepsis)
83 and small bowel bacterial overgrowth in the intestine
84 [13–15]. It is also linked to the age of the patient, intestinal
85 anatomy, lack of enteral nutrition and the duration of par-
86 enteral nutrition therapy [15, 16]. An early recognition of
87 liver disease in CIF patients is important since it presents
88 one of the rare indications for the transplantation of small
89 intestine or a combined liver and intestinal transplantation
90 [17].
91 Since the etiology of IFALD is not yet completely
92 understood, our study was conducted with the intention to
93 assess prevalence of liver steatosis and to find possible new
94 factors that could be connected to or involved in the
95 occurrence of liver steatosis in CIF patients on HPN
96 therapy.
97 Subjects and methods
98 Patients and ethics
99 Data were collected prospectively from medical records
100 between January 2017 and November 2018. The informa-
101 tion was anonymized. We included all adult patients diag-
102 nosed with CIF who were enrolled in long-term HPN
103 program in a single approved HPN center in Slovenia. No
104 patients presented with liver failure, cirrhosis or chronic
105 cholestasis before HPN has started.
106The present study was approved by the National medical
107ethics committee, Ministry of health, Ljubljana, Slovenia.
108Informed consent was obtained from all patients.
109Home parenteral nutrition management and data
110collection
111All patients received HPN education while hospitalized. All
112patients were administering parenteral nutrition (PN)
113cyclically and oral feeding was encouraged when possible.
114When necessary, individual nutritional counseling was
115offered by qualified clinical dietitian.
116Regular outpatients follow-up visits were planned to
117monitor the effect of HPN on nutritional and metabolic
118status of patients, to adapt the composition and volume of
119the nutrient solution, and to detect any PN-associated
120complications. Frequency of follow-up for each patient was
121adapted to his or her specific needs.
122The composition of PN varied between patients and
123during the time to meet the requirements of each individual
124patient. When optimizing volume, energy and nutrients
125composition of PN, body composition, and functional status
126of patients were regularly monitored using the bioelectrical
127impedance analysis (BIA) the phase angle (PA) respec-
128tively. BIA was performed with Quadscan 4000, Bodystat
129(Douglas, Great Britain). The aim of body composition
130monitoring was to optimize patient’s lean body and to avoid
131accumulation of the fat mass.
132The following patient variables were collected from the
133medical charts and were analyzed: age at the time of MRI
134exam, sex, duration of HPN (calculated to the date of MRI
135exam), primary disease (malignant or benign), serum CRP
136levels, serum albumin levels, CRP/albumin ratio, BMI, fat-
137free mass index (FFMI) and PA (recorded with BIA) and
138presence of a intestinal failure independent risk factor for
139liver disease (chemotherapy in the same period of time with
140MRI exam), alcohol abuse, BMI, serum cholesterol).
141Criteria for liver steatosis
142All patients had an MRI exam done on 3 Tesla Siemens
143MRI scanner.
144To avoid error due to the uneven liver fat infiltration, the
145signal intensity was measured in nine region of interest
146(ROI) representing the nine liver segments. For dividing
147liver in to segments we used Couinaud classification [18]
148and we measured signal intensity in both 4a and 4b seg-
149ment, hence nine liver segments.
150Liver steatosis was evaluated using IN-OP gradient
151sequences. Fat content, e.g. fat fraction (FF), was calculated
152according to the formula FF= SIP-SOP/2SIP, where SIP
153represents signal intensity in the IN sequences and SOP
154signal intensity in the OP sequences [19].











155 Criteria for liver steatosis were FF more than 5%. More
156 detailed criteria included >5% and <17,4% for mild stea-
157 tosis, FF > 17,4% and <22,1% for moderate steatosis and
158 FF > 22,1% for severe steatosis [20].
159 Statistical analyses
160 Results are shown as frequencies (percentages) for catego-
161 rical and as mean (standard deviation) for approximately
162 normally distributed continuous variables or as median
163 (interquartile range (IQR)) otherwise. Normality of dis-
164 tribution was examined graphically and by Shapiro–Wilk
165 test. The associations between several factors and liver
166 steatosis were tested by univariate logistic regression. A
167 relationship between several factors and the liver fat fraction
168 was tested using multiple linear regression. Due to the
169 highly skewed distribution of liver fat fraction, the variable
170 was log transformed prior to the analysis.
171 All p values < 0.05 were considered statistically sig-
172 nificant. Statistical analysis was performed using SPSS
173 version 25.
174 Results
175 Patients’ characteristics are shown in Table 1. None of the
176 patients were diagnosed with alcohol abuse.
177 Patients diagnosed with liver steatosis were further
178 divided in three subgroups; 14 patients had mild, three
179 patients moderate and one patient severe liver steatosis.
180 The results of analysis the association between several
181 factors and the presence of liver steatosis are shown in
182Table 2. No statistically significant association between any
183of the variables and liver steatosis was found.
184The relationships between several factors and liver fat
185fraction were tested and results are summarized in Table 3.
186When controlling for other variables in the model, choles-
187terol level, CRP, and FFMI were statistically significantly
188associated with the liver fat fraction. The higher cholesterol
189level and CRP values were associated with lower liver fat
190fraction, while higher FFMI was associated with higher
191values of liver fat fraction. BMI and malignant disease were
192excluded from the list of independent variables as they are
193highly correlated with FFMI and chemotherapy,
194respectively.
195When adding the duration of HPN as a control variable
196to the regression model, only cholesterol level was statis-
197tically significantly associated with the liver fat fraction,
198while CRP and FFMI were marginally statistically sig-
199nificant (Table 4).
200Discussion
201To our knowledge this is the first study that used MRI to
202systematically detect liver steatosis in adult CIF patient on
203HPN. In 63 adult patients, the prevalence and possible risk
204factors for liver steatosis are described. The study included
20529 male and 34 female patients with the median age of 65
206years. The majority of the patients (63.5%) had CIF due to
207the treatment or complications of the malignant disease. The
208median HPN therapy duration was 70 weeks, 25th and 75th
209percentile is 22 and 203 weeks, respectively.
210In our cohort, the prevalence of liver steatosis was
21128.6%. Additionally, the patients were divided into sub-
212groups (mild, moderate, severe steatosis), but since the
213sample groups were too small, the analyses were done only
214with two groups: with and without liver steatosis. It was
215previously described that in adults with CIF, IFALD is
216mostly represented by liver steatosis [12]. The results are in
217agreement with other studies, the most recent one from
218Sasdelli et al reporting the prevalence of IFALD from 5 to
21943% according to diagnostic criteria used [12]. The pre-
220valence of this complication varied depending on the cri-
221teria used to define liver disease, with the highest
222prevalence for IFALD-steatosis diagnosed by liver ultra-
223sound (US), occurring in around 50% of patients [12].
224In our study, MRI was used as a novel tool to diagnose
225liver steatosis in CIF patients on HPN therapy. According to
226literature MRI seems to be more reliable than the US when
227diagnosing fat content in a tissue [5, 21–24]. Moreover,
228besides being a quantitative and objective method, MRI
229provides results comparable to those of liver biopsies,
230without presenting patients with unnecessary risk of an
231invasive procedure [2–5].
Table 1 Patients’ characteristics (data are shown as frequencies and
percentages if not otherwise indicated)
n= 63
Male gender 29 (46)
Median (IQR) age in years 65 (52–73)
Mean (SD) BMI 23.9 (4.5)
Malignant disease 40 (63.5)
Chemotherapy 35 (55.6)
Liver steatosis 18 (28.6)
Mean (SD) cholesterol level 4 (1.1)
Median (IQR) CRP 4 (1–10)
Mean (SD) albumins 40.2 (4.4)
Median (IQR) CRP to albumins 0.1 (0.03–0.24)
Median (IQR) weeks of HPN duration 70 (22–203)
Median (IQR) phase angle 4.6 (4.2–5.1)
Mean (SD) FFMI 16.6 (2.8)
*FFMI fat-free mass index, BMI body mass index, CRP C-reactive
protein, HPN home parenteral nutrition, SD standard deviation, IQR
interquartile range











232 The most significant difference between patients with
233 normal liver and those with liver steatosis was serum cho-
234 lesterol level. Serum cholesterol level was inversely asso-
235 ciated with liver fat fraction. Patients with higher
236 cholesterol levels had a lower occurrence of liver steatosis.
237 The association was still present when the duration of HPN
238 was taken into account. As it was already proposed by
239 Buchman et al, our data confirms that IFALD and NAFLD
240 are indeed etiologically very different diseases [25]. Among
241 other pathophysiological mechanism and risk factors low
242 serum cholesterol levels are associated with development of
243 IFALD-steatosis [25].
244 Furthermore, in multivariate analyses, there were statis-
245 tically significant associations with liver steatosis and
246 FFMI. Higher FFMI was associated with higher values of
247 liver fat fraction. This is a novel finding that we have some
248difficulties to accurately explain. We realize that statistical
249significant connection can be due to a small sample size
250error. Still, it is a very interesting finding that we believe
251needs to be further explored.
252Clinical relevancy statement was recently published
253stating that FFMI is a useful tool for the identification of
254nutritional depletion and for predicting negative outcomes
255in hospitalized patients when normative data is available
256[26, 27]. Our data set indicates that more malnourished
257patients have a lower risk for developing liver steatosis.
258Additionally, patients with liver steatosis tended to have
259lower serum CRP levels in comparison to the patients with
260no liver abnormalities. However, liver steatosis was not
261related to serum albumin level, CRP/albumin ratio, and
262phase angle. Since liver steatosis is known to be a (pro)
Table 2 Association between
demographic, laboratory and
body composition characteristics
and presence of liver steatosis






OR (95 % CI) P-value
Male gender 21 (46.7) 8 (44.4) 0.91 (0.3; 2.74) 0.873
Median (IQR) age in years 64 (51–73) 66 (56–69) 1.02 (0.97; 1.06) 0.444
Mean (SD) BMI 23.6 (4.5) 24.9 (4.6) 1.07 (0.94; 1.21) 0.315
Malignant disease 26 (57.8) 14 (77.8) 2.56 (0.73; 9.01) 0.144
Chemotherapy 23 (51.1) 12 (66.7) 1.91 (0.61; 5.99) 0.265
Mean (SD) cholesterol 4.1 (1.1) 3.8 (1) 0.75 (0.43; 1.3) 0.304
Median (IQR) CRP 4 (1–10) 3.5 (2–8) 0.99 (0.97; 1.02) 0.631
Mean (SD) albumins 40.3 (4.6) 39.8 (3.8) 0.97 (0.86; 1.1) 0.681
Median (IQR) CRP
/albumins
0.1 (0.02–0.24) 0.09 (0.04–0.19) 0.79 (0.35; 1.79) 0.572
Median (IQR) weeks of
HPN duration
49 (19–172) 81.5 (45–323) 1.00 (0.99–1.01) 0.219
Median (IQR) phase angle 4.7 (0.8) 4.5 (1) 0.79 (0.43; 1.47) 0.466
Mean (SD) FFMI 16.3 (3) 17.1 (2.4) 1.1 (0.9; 1.35) 0.351
FFMI Fat-free mass index, BMI body mass index, CRP C-reactive protein, HPN home parenteral nutrition,
SD standard deviation, IQR interquartile range
Table 3 Relationship between demographic, laboratory and body
composition characteristics and liver fat fraction (results of multiple
linear regression)
Std reg. coef. (p-value)
Male gender −0.08 (0.581)
Age 0.16 (0.229)
Phase angle 0.1 (0.55)
Chemotherapy 0.13 (0.352)




Time from MRI to laboratory tests −0.09 (0.499)
FFMI fat-free mass index, Std. reg. coef. standardized regression
coefficient
Table 4 Relationship between demographic, laboratory and body
composition characteristics and liver fat fraction (results of multiple
linear regression)
Std reg. coef. (p-value)
Male gender −0,22 (0,161)
Age 0,2 (0,141)
Phase angle 0,11 (0,535)
Chemotherapy 0,13 (0,352)
Cholesterol level −0,27 (0,049)
Albumins −0,1 (0,536)
CRP −0,29 (0,056)
HPN duration in weeks 0,12 (0,373)
FFMI 0,28 (0,052)
Time from MRI to laboratory tests −0,05 (0,707)
FFMI fat-free mass index, CRP C-reactive protein, MRI magnetic
resonance imaging, Std. reg. coef. standardized regression coefficient Q6











263 inflammatory state, we hypothesized that there will be some
264 correlation with systemic inflammatory markers, but our
265 data did not confirm this theory.
266 Surprisingly, the length of HPN therapy was not statis-
267 tically significantly related to the presence of liver steatosis
268 as was previously described by Cavicchi et al. [28]. Since
269 his study was published in 2000, the disagreement between
270 results could stem from improved understanding of IFALD
271 and better patient control. All our patients were receiving
272 long-term PN according to long established approaches to
273 prevent IFALD as published in 2016 by ESPEN [8].
274 However, it is important to note that the median HPN
275 therapy duration in our group was approximately one year,
276 as compared to the study of Cavicchi et al. where the period
277 was much longer; four years, respectively [28]. While it is
278 possible that there were too few patients in our study who
279 were receiving PN for long enough to develop liver stea-
280 tosis, we want to state that in our practice, we haven’t had a
281 patient presenting with an end-stage liver disease so far.
282 We did not exclude patients with risk factors for liver
283 steatosis other than parenteral nutrition itself, like malignant
284 disease (n= 40) or chemotherapy treatment (n= 35) during
285 the time MRI exam was done. There was a tendency toward
286 an association with liver steatosis but the results were not
287 statistically significant.
288 The biggest limitation of this study is a relatively small
289 sample size. It would be preferable if the number of events
290 in the smaller group (that is liver steatosis patients) would
291 allow the use of the multiple logistic regression. In this case
292 the true risk factors for clinically significant liver fat fraction
293 (that is liver steatosis) could be identified. However, muti-
294 variable linear regression analysis still allows the assess-
295 ment of the most important risk factors associated with
296 absolute values of liver fat fraction. It is important to note
297 that we included in our study all adult CIF patients on HPN
298 therapy in Slovenia during the selected period of time. CIF
299 is the rarest organ failure and the prevalence of HPN for CIF
300 due to benign disease in Europe has been estimated to range
301 from 5 to 20 cases per million population [8].
302 In summary, this study demonstrates that liver steatosis is
303 relatively rare in CIF patients on HPN therapy according to
304 established standards and guideline recommendations, pre-
305 senting in less than third of our patients. With respect to
306 already known risk factors for liver steatosis, we did find a
307 newly described association between FFMI and liver stea-
308 tosis, which needs to be further explored in future studies.
309 Additionally, our results obtained using uni- and multi-
310 variate analyses indicate that well-controlled patients with
311 CIF on HPN therapy receiving regular and well-controlled
312 outpatients follow-up visits, optimized PN according to
313 guidelines and based on their nutritional requirement and
314 functional status have indeed a very low risk of liver disease.
315Finally, we raise an issue of the appropriate diagnostic
316tool for monitoring liver steatosis in patients on long-term
317PN. We propose that MRI is a reliable non-invasive tool for
318diagnosis and follow-up of IFALD-steatosis.
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